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OPIS IZUMA 

Ovaj se izum odnosi na oblik davanja lijeka osiguran protiv zlouporabe, termicki oblikovan ekstruzijom bez promjene 
boje, koji uz jednu ili vise djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe (A) kao i po potrebi uz fizioloski podnosljive 
5 pomocne tvari (B) sadrzi barem jedan sintetski ili prirodni polimer (C) i po potrebi barem jedan vosak (D), kod cega 
komponenta (C), kao i po potrebi prisutna komponenta (D) ima uvijek prijelomnu cvrstocu od najmanje 500 N, a odnosi 
se i na postupak za proizvodnju oblika davanja lijeka prema izumu. 

Veliki broj farmaceutski djelatnih tvari ima pored odlicne ucinkovitosti u njihovom doticnom podrucju primjene takoder 
10 potencijal zlouporabe, to znaci, da ih moze prirnijeniti zlorabitelj, da prouzrokuje djelovanja, koja ne odgovaraju 
njihovoj propisanoj svrsi. Tako na primjer, zlorabitelji cesto primjenjuju opijate za uvodenje stanja poput opijenosti i 
euforije, koji opijati pokazuju odlicnu djelotvornost kod suzbijanjajakih do vrlo jakih bolova. 

Radi omogucavanja zlouporabe, zlorabitelj usitni odgovarajuce oblike davanja, kao tablete ili kapsule, npr. stuca ih u 
15 muzaru, djelatnu tvar iz tako dobivenog praha ekstrahira pomocu prvenstveno vodene tekucine, te nastalu otopinu, po 
potrebi nakon filtracije kroz vatu ili stanicevinu, primjenjuje parenteralno, osobito intravenozno. Kod ove vrste davanja 
dolazi za razliku od oralne zlorabece primjene jos dodatno do ubrzanog pritjecanja djelatne tvari s rezultatom koji zeli 
zlorabitelj, naime do uzitka. Ovaj se uzitak takoder postize, kada se oblik davanja pretvoren u prah primjenjuje nazalno, 
to znaci kada se usmrce. Buduci da oralni oblici davanja za produzeno djelovanje koji sadrze djelatne tvari s 
20 potencijalom zlouporabe, uobicajeno cak kod oralnog uzimanja zlorabe6ih velikih kolicma ne dovode do uzitka koji zeli 
zlorabitelj, ove tvari zlorabitelj usitni i ekstrahira. 

Radi sprecavanja zlouporabe u US-A-4,070,494 je predlozeno, da se obliku davanja doda sredstvo za bubrenje. Ovo 
nabubri dodatkom vode za ekstrakciju djelatne tvari i prouzrokuje da filtrat odijeljen od gela sadrzi samo malu kolicinu 
25 djelatne tvari. 

Odgovarajuci sastav za sprecavanje parenteralne zlouporabe je u osnovi viseslojna tableta otkrivena u WO 95/20947, 
koja ima djelatnu tvar s potencijalom zlouporabe i najmanje jedan stvaraoc gela uvijek odijeljene u razlicitim slojevima. 

30 Daljnji sastav za sprecavanje parenteralne zlouporabe otkriva se u WO 03/015531 A2. Tamo se opisuje oblik davanja 
koji sadrzi analgetski opioid i boju kao averzivno sredstvo. Ova boja koja se oslobada nedopustenom manipulacijom 
oblika davanja, treba zlorabitelja odvratiti od toga da primijeni ovaj manipulativni oblik davanja. 

Daljnja poznata mogucnost za otezavanje zlouporabe sastoji se u tome, da se obliku davanja dodaju antagonist! djelatnih 
35 tvari, kao npr. nalokson ili naltekson u slucaju opioida, ili spojevi, koji dovode do fizioloskih reakcija odbijanja, kao 
npr. korijen ipecacuanha kao sredstva za izazivanje povracanja. 

Buduci da je kao i prije, u vecini slucajeva za zlouporabu potrebno pulveriziranje oblika davanja s djelatnom tvari 
prikladnom za zlouporabu, zadaca ovog izuma bila je, da se pulveriziranje oblika davanja koje prethodi zlouporabi 
40 oteza, odnosno sprijedi sredstvima koja uobidajeno stoje na raspolaganju potencijalnom zlorabitelju i time stavi na 
raspolaganje kruti oblik davanja za djelatne tvari s potencijalom zlouporabe, koji kod propisane primjene jamci zeljeno 
terapeutsko djelovanje, iz kojeg se oblika medutim djelatne tvari ne mogu jednostavnim pulveriziranjem prevesti u oblik 
koji je prikladan za zlouporabu. 

45 Ova je zadaca rijesena pripremom oblika davanja prema izumu, osiguranog protiv zlouporabe, bez promene boje 
ekstruzijom termicki oblikovanog, koji uz jednu ili vise djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe (A) sadrzi najmanje 
jedan sintetski ili prirodni polimer (C) i po potrebi najmanje jedan vosak (D), kod cega komponenta (C) i po potrebi 
prisutna komponenta (D) uvijek ima prijelomnu cvrstocu od najmanje 500 N. 

50 Primjenom polimera, navedene najmanje prijelomne cvrstoce (mjerene, kako je navedeno u prijavi), prvenstveno u 
takvim kolicinama, da i oblik davanja ima takvu najmanju prijelomnu cvrstocu od najmanje 500 N, uspijeva se sprijeciti 
pulveriziranje oblika davanja uobicajenim sredstvima i na taj nacin znatno otezati zlouporabu, odnosno onemoguciti je. 

Naime, bez dovoljnog usitnjavanja nije moguca parenteralna, osobito intravenozna, bezopasna primjena, ili ekstrakcija 
55 djelatne tvari iz toga traje za zlorabitelja predugo, odnosno ne dolazi do uzitka zlorabecim, oralnim uzimanjem, buduci 
da se ne dogada spontano oslobadanje. 

Pod usitnjavanjem se prema izumu podrazumijeva pulveriziranje oblika davanja uobicajenim sredstvima, koja 
zlorabitelju uobicajeno stoje na raspolaganju, kao npr. muzar i tucak, cekic, batic ili druga uobicajena sredstva za 
60 pulveriziranje pod djelovanjem sile. 
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Oblik davanja prema izumu je stoga prikladan za sprecavanje parenteralne, nazalne i/ili oralne zlouporabe djelatnih 
tvari, prvenstveno farmaceutskih djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe. 

Farmaceutske djelatne tvari s potencijalom zlouporabe su poznate strucnjaku, isto kao i kolicine koje treba primijeniti i 
5 postupci za njihovu pripremu i kao takve mogu biti u obliku svojih tome odgovarajucih derivata, osobito estera ili etera, 
ili u obliku odgovarajucih fizioloski podnosljivih spojeva, osobito u obliku njihovih odgovarajucih soli ili solvata, kao 
racemati ili stereoizomeri u obliku davanja lijeka prema izumu. Oblik davanja prema izumu prikladan je takoder za 
davanje vise farmaceutskih djelatnih tvari u jednom obliku davanja. Oblik davanja prvenstveno sadrzi samo jednu 
odredenu djelatnu tvar. 

10 

Oblik davanja prema izumu osobito je prikladan za sprecavanje zlouporabe barem jedne farmaceutske djelatne tvari, 
koja je izabrana iz skupine koja obuhvaca opioide, trankvilizante, prvenstveno benzodiazepine, barbiturate, stimulanse i 
druga opojna sredstva. 

15 Oblik davanja prema izumu je osobito prikladan za sprecavanje zlouporabe opioida, trankvilizanta ili drugog opojnog 
sredstva, koje je izabrano iz skupine koja obuhvaca N-{l-[2-(4-etil-5-okso-2-tertrazolin-l-il)etil]-4-metoksimetil-4- 
piperidil}propionanilid (alfentanil), 5,5-dialilbarbituratnu kiselinu (alobarbital), alilprodin, alfaprodin, 8-klor-l-metil-6- 
fenil-4H[l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]-benzodiazepin (alprazolam), 2-dietilaminopropiofenon (amfepramon), (±)-a- 
metilfenetilamin (amfetamin), 2-(a-metilfenetilamino)-2-fenilacetonitril (amfetaminil), 5-etil-5-izopentilbarbituratnu 

20 kiselinu (amobarbital), anileridin, apokodein, 5,5-dietil-barbituratnu kiselinu (barbital), benzilmorfin, bezitramid, 7- 
brom- 5 -(2-piri di 1)- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-on (bromazepam), 2-brom-4-(2-klorfenil)-9-metil-6//-tieno [3 ,2- 
f\ [ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a] [ 1 ,4]diazepin (brotizolam), 1 7-ciklopropilmetil-4,5a-epoksi-7a[(S)- 1 -hidroksi- 1 ,2,2-trimetil- 
propil]-6-metoksi-6,14-^n^/(9-etanomorfinan-3-ol (buprenorfln), 5-butil-5-etilbarbituratnu kiselinu (butobarbital), 
butorfanol, (7-klor- 1 ,3 -dihidro- 1 -metil-2-okso-5-fenil-2//- 1 ,4-benzodiazepin-3 -il)-dimetil-karbamat (kamazepam), 

25 (IS ,2S)-2-amino- 1 -fenil- 1 -propanol (katin/D-norpseudoefedrin), 7-Wor-N-metil-5-fenil-3//- 1 ,4-benzodiazepin-2-ilamin- 
4-oksid (klordiazepoksid), 7-Mor-l-metil-5-fenn-l//-l,5-benzodiazepm-2,4(3//,5//)-dion (klobazam), 5-(2-klorfenil)-7- 
nitro-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-on (klonazepam), klonitazen, 7-klor-2,3-dihidro-2-okso-5-fenil-l//-l,4- 
benzodiazepin-3 -uglj icnu kiselinu (klorazepat), 5-(2-klorfenil)-7-etil- 1 -metil- 1 H-tieno [2,3 -e] [ 1 ,4] diazepin-2(3 J f/)-on 
(klotiazepam), 1 0-klor-l lb-(2-klorfenil)-2,3,7, 1 lb-tetrahidrooksazolo[3,2-d][ 1 ,4]benzodiazepin-6(5//)-on 

30 (kloksazolam), (-)-metil-[3 P-benzoiloksi-2p( 1 a//,5a/f)-tropankarboksilat] (kokain), 4,5a-epoksi-3-metoksi- 1 7 -metil -7- 
morfinen-6a-ol (kodein), 5-(l-cikloheksenil)-5-etilbarbituratnu kiselinu (ciklobarbital), ciklorfan, ciprenorfin, 7-klor-5- 
(2-klorfenil)-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (delorazepam), dezomorfin, dekstromoarmid, (+)-(l-benzil-3- 
dimetilamino-2-metil-l-fenil-propil)propionat (dekstropropoksifen), dezocin, diampromid, diamorfon, 7-klor- 1 -metil-5- 
fenil-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-on (diazepam), 4,5a-epoksi-3-metoksi-17-metil-6a-morfinanol (dihidrokodein), 4,5a- 

35 epoksi-17-metil-3,6a-morfinandiol (dihidromorfln), dimenoksedol, dimefeptanol, dimetiltiambuten, dioksafetilbutirat, 
dipipanon, (6a^,10ai?)-6,6,9-trimetil-3-pentil-6a, 7,8,10a-tetrahidro-6//-benzo[c]kromen-l-ol (dronabinol), eptazocin, 8- 
klor-6-fenil-4//-[l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]benzodiazepin (estazolam), etoheptazin, etilmetiltiambuten, etil-[7-klor-5-(2- 
fluorfenil)-2,3-dihidro-2-okso- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-3-karboksilat] (etiloflazepat), 4,5a-epoksi-3-etoksi- 1 7-metil-7- 
morfmen-6a-ol (etilmorfin), etonitazen, 4,5a-epoksi-7a-( 1 -hidroksi- 1 -metilbutil)-6-metoksi- 1 7-metil-6, 1 4-endo-Qteno- 

40 morfinan-3-ol (etorfin), A^-etil-3-fenil-8,9,10-trinorbornan-2-ilamin (fenkarnfamin), 7-[2-(a-metilfenetilamino)etil]- 
teofilin) (fenetilin), 3-(a-metilfenetilamino)propionitril (fenproporeks), A^-(l-fenetil-4-piperidil)propionanilid (fentanil), 
7-klor-5-(2-fluorfenil)- 1 -metil- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3/i/)-on (fludiazepam), 5-(2-fluorfenil)- 1 -metil-7-nitro- 1 H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2(3//)-on (flunitrazepam), 7-klor- 1 -(2-dietilaminoetil)-5-(2-fluorfenil)- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3 J f/)-on 
(flurazepam), 7-klor-5-fenil-l-(2,2,2-trifluoretil)-l//-l,4-benzodiazepin(3//)-on (halazepam), 10-brom-l lb-(2- 

45 fluorfenil^^JJlb-tetrahidrofl^] oksazolo[3,2-d][l,4-benzodiazepin-6(5/f)-on (haloksazolam), heroin, 4,5a-epoksi- 
3-metoksi- 1 7-metil-6-morfinanon (hidrokodon), 4,5a-epoksi-3-hidroksi- 1 7-metil-6-morfinanon (hidromorfon), 
hidroksipetidin, izometadon, hidroksimetilmorfinan, 1 l-Mor-8,12b-dihidro-2,8-dimetil-12b-fenil-4//-[l,3]oksazino[3,2- 
d] [ 1 ,4]benzodiazepin-4,7(6//)-dion (ketazolam), 1 - [4-(3-hidroksifenil)- 1 -metil-4-piperidil] - 1 -propanon (ketobemidon), 
(3iS,65)-6-dimetil-amino-4,4-difenilheptan-3-ilacetat (levacetillmetadol - LAAM), (-)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3- 

50 heptanon (levometadon), (-)-17-metil-3-morfinanol (levorfanol), levofenacilmorfan, lofentanil, 6-(2-klorfenil)-2-(4- 
metil- 1 -piperazinilmetilen)-8-nitro-2//-imidazo [ 1 ,2-a] [ 1 ,4]benzodiazepin- 1 -(4//)-on (loprazolam), 7-klor-5-(2- 
klorfenil)-3 -hidroksi- \H- 1 > 4-benzodiazepin-2(3//)-° n (lorazepam), 7-klor-5-(2-klorfenil)-3-hidroksi- 1 -metil- 1H- 1 ,4- 
benzodiazepin-2(3//)-on (lormetazepam), 5-(4-Morfenil)-2,5-dihidro-3H-imidazo[2, 1 -a]izoindol-5-ol (mazindol), 7- 
klor-2 ,3 -dihidro- 1 -metil-5 -fenil- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin (medazepam), N-(3-Morpropil)-a-metilfenetilamin 

55 (mefenoreks), meperidin, 2-metil-2-propiltrimetilendikarbamat (meprobamat), meptazinol, metazocin, metilmorfin, N,a- 
dimetilfenetilamin (metamfetamin), (±)-6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanon (metadon), 2-metil-3-o-tolil-4(3H)- 
kinazolinon (metakvalon), metil-[2-fenil-2-(2-piperidil)acetat] (metilfenidat), 5-etil-l-metil-5-fenilbarbituratnu kiselinu 
(metilfenobarbital), 3,3-dietil-5-metil-2 > 4-piperidindion (metilprilon), metopon, 8-klor-6-(2-fluorfenil)-l-metil-4//- 
imidazo[ 1 ,5-a] [ 1 ,4]benzodiazepin (midazolam), 2-(^enzM6^1smfinil)acetamid (modafinil), 4,5a-epoksi- 1 7-metil-7- 

60 morfinen-3,6a-diol (morfin), mirofin, (±)-trans-3-( 1,1 -dimetilheptil)-7,8, 10,1 0a-tetrahidro-l -hidroksi-6,6-dimetil-6//- 
dibenzo[b,d]piran-9(6a//)-on (nabilon), nalbufen, nalorfm, narcein, nikomorfin, l-metil-7-nitro-5-fenil-l//-l,4- 
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benzodiazepin-2(3//)-on (nimetazepam), 7-nitro-5-fenil-l//-l,4-benzodiazepin-2(3//)-on (nitrazepam), 7-klor-5-fenil- 
l//-l,4-benzodiazepin-2(3£T)-on (nordazepam), norleforfanol, 6-dimetilammo-4,4-difenil-3-heksanon (normetadon), 
normorfin, norpipanon, sok koji je iscurio iz biljki koje pripadaju vrsti papaver somniferum (opij), 7-klor-3-hidroksi-5- 
fenil-l//-l,4-benzodiazepin-2(3£/)-on (oksazepam), ( cis-trans)-\0-\dor-2 9 3J 9 l lb-tetrahidro-2-metil-l lb- 

5 feniloksazolo[3,2-d] [ 1 ,4] benzodiazepine 5//)-on (oksazolam), 4,5a-epoksi- 14-hidroksi-3-metoksi- 1 7-metil-6- 
morfinanon (oksikodon), oksimorfon, biljke i biljni dijelovi biljaka koji pripadaju vrsti papaver somniferum (ukljucivo 
podvrsti setigerum) (papaver somniferum), papaveretum, 2-imino-5-fenil-4-oksazolidinon (pemolin), 1,2,3,4,5,6- 
heksahidro-6, 1 1 -dimetil-3-(3-metil-2-butenil)-2,6-metano-3-benzazocin-8-ol (pentazocin), 5-etil-5-(l -metilbutil)- 
barbituratnu kiselinu (pentobarbital), etil-(l-metil-4-fenil-4-piperidinkarboksilat) (petidin), fenadokson, fenomorfan, 

10 fenazocin, fenoperidin, piminodin, folkodein, 3-metil-2-fenilmorfolin (fenmetrazin), 5-etil-5-fenilbarbituratnu kiselinu 
(fenobarbital), a,a-dimetilfenetilamin (fentermin), 7-klor-5-fenil- 1 -(2-propinil)- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3//)-on 
(pinazepam), a-(2-piperidil)benzhidrilalkohol (pipradol), 1 -(3 -cijan-3 ,3 -difenilpropil) [ 1 ,4 -bipiperidin] -4'-karboksamid 
(piritramid), 7-klor- 1 -(ciklopropilmetil)-5 -fenil- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (prazepam), profadol, proheptazin, 
promedol, properidin, propoksifen, N-(l-meul-2-piperidmoeul-N-(2-piridil)propionamid, metil{3-[4-metoksikarbonil-4- 

15 (N-fenilpropanamido) piperidino]propanoat} (remifentanil), 5-sek-butil-5-etilbarbituratnu kiselinu (sekbutabarbital), 5- 
alil-5-( 1 -metilbutil)-barbituratnu kiselinu (sekobarbital), N- {4-metoksimetil-l -[2-(2-tienil)etil]-4-piperidil}propionanilid 
(sufentanil), 7-klor-2-hidroksi-metil-5-fenil-l//-l ,4-benzodiazepin-2(3//)-on (temazepam), 7-klor-5-(l-cikloheksenil)-l- 
metil- 1 H- 1 ,4-benzodiazepin-2(3/f)-on (tetrazepam), etil-(2-dimetilamino- 1 -fenil-3 -cikloheksen- 1 -karboksilat) (tilidin 
(cis i trans)), tramadol, 8-Uor-6-(2-klorfenil)-l-metil-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]benzodiazepin (triazolam), 5-(l- 

20 metilbutil)-5-vinilbarbituratnu kiselinu (vinilbital), (lR,2R)-3-(3-dmietilamino-l-etil-2-metil-propil)-fenol, (1R,2R,4S)- 
2- [dimetilamino)metil-4-(p-fluorbenziloksi)- 1 -(m-metoksifenil)-cikloheksanol, ( 1 R,2R)-3 -(2-dimetilairrinometil- 

cikloheksil)-fenol, ( 1 S,2S)-3-(3-dimetilamino- l-etil-2-metil-propil)-fenol, (2R,3R)- 1 -dimetilamino-3-(3-metoksi-fenil)- 
2-metil-pentan-3 -ol, ( 1 RS ,3RS ,6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3 -metoksi-fenil)-cikloheksan- 1 ,3-diol, prvenstveno kao 
racemat, 3 -(2-dimetilaminometil- 1 -hidroksi-cikloheksil)-fenil-2-(4-izobutil-fenil)-propionat, 3 -(2-dimetilaminometil- 1 - 

25 hidroksi-cikloheksil)fenil, 2-(6-metoksi-naftalen-2-il)-propionat, 3-(2-dimetilaminometil-cikloheks-l-enil)-fenil, 2-(4- 
izobutil-fenil)-propionat, 3-(2-dimetilaminometil-cikloheks- 1 -enil)-fenil 2-(6-metoksi-naftalen-2-il)-propionat, (RR- 
SS)-2-acetoksi-4-trifluorometil-benzojeve kiseline 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)- 
2-hidroksi-4-trifluorometil-benzojeve kiseline 3 -(2-dimetilaminometil- 1 -hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-4- 
kloro-2-hidroksi-benzojeve kiseline 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-2-hidroksi-4- 

30 metil-benzojeve kiseline 3 -(2-dimetilaminometil- l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-2-hidroksi-4-metoksi- 
benzojeve kiseline 3 -(2-dimetilaminometil- l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-2-hidroksi-5-nitro-benzojeve 
kiseline 3-(2-dimetilaminometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil ester, (RR-SS)-2',4-difluoro-3-hidroksi bifenil-4-ugljicne 
kiseline 3-(2-dmietilanimometil-l-hidroksi-cikloheksil)-fenil-ester kao i odgovarajuce stereoizomerne spojeve, njihove 
odgovarajuce derivate, osobito amide, estere ili etere, i njihove fizioloski podnosljive spojeve, osobito njihove soli i 

35 solvate, a narocito pogodno hidrokloride. 

Oblik davanja prema izumu narocito je prikladan za sprecavanje zlouporabe opioidne djelatne tvari izabrane iz skupine 
koja obuhvaca oksikodon, hidromorfon, morfin, tramadol i njihove fizioloski podnosljive derivate ili spojeve, 
prvenstveno njihove soli i solvate, a prvenstveno njihove hidrokloride. 

40 

Oblik davanja prema izumu je nadalje prikladan osobito za sprecavanje zlouporabe opioidne djelatne tvari izabrane iz 
skupine koja obuhvaca (lR,2R)-3-(3-dimetilaniino-l-etil-2-metil-propil)-fenol, (2R,3R)-l-dimetilamino-3-(3-metoksi- 
fenil)-2-metil-pentan-3-ol, ( 1 RS > 3RS,6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3-metoksi-fenil)-cikloheksan- 1 ,3-diol, ( 1 R,2R)-3- 
(2-dimetilaminoetil-cikloheksil)-fenol, njihove fizioloski podnosljive soli, prvenstveno hidrokloride, fizioloski 
45 podnosljive enantiomere, stereoizomere, diastereomere i racemate i njihove fizioloski podnosljive derivate, prvenstveno 
etere, estere ili amide. 

Ovi spojevi, odnosno postupci njihove priprave su opisani u EP-A-693475, odnosno EP-A-780369. 

50 Za postizanje potrebne prijelomne cvrstoce oblika davanja prema izumu primjenjuju se najmanje jedan sintetski ili 
prirodni polimer (Q s prijelomnom cvrstocom od najmanje 500 N, mjereno metodom otkrivenom u predmetnoj prijavi. 
Za to se preferira izabrati najmanje jedan polimer izabran iz skupine koja obuhvaca polialkilenokside, prvenstveno 
polimetilenoksid, polietilenoksid, polipropilenoksid; polietilen, polipropilen, polivinilklorid, polikarbonat, polistiren, 
poliakrilat, njihove kopolimerizate i smjese od najmanje dva od navedenih polimera. Preferira se visokomolekularne, 

55 termoplasticne polialkilenokside. Osobito se preferira visokomolekularne polietilenokside s molekularnom tezinom od 
najmanje 0,5 milijuna, prvenstveno najmanje 1 milijun do 15 milijuna, odredeno reoloskim mjerenjima. Ovi polimeri 
imaju viskozitet kod 25°C od 4500 do 17600 cP, mjereno na 5 tez.% vodenoj otopini pomocu Brookfield viskozimetra, 
model RVF (vreteno br. 2 / brzina rotacije 2 o/min), od 400 do 4000 cP, mjereno na 2 tez.% vodenoj otopini pomocu 
navedenog viskozimetra (vreteno br. 1, odnosno 3/ brzina rotacije 10 o/min), odnosno od 1650 do 10000 cP, mjereno na 

60 1 tez.% vodenoj otopini pomocu navedenog viskozimetra (vreteno br. 2 / brzina rotacije 2 o/min). 

Polimeri se pogodno primjenjuju kao prah. Oni mogu biti topivi u vodi. 
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Nadalje se za postizanje potrebne prijelomne cvrstoce oblika davanja prema izumu mogu dodatno primijeniti najmanje 
jedan prirodni ili sintetski vosak (D) s prijelomnom cvrstocom od najmanje 500 N, mjerenom prema metodi otkrivenoj u 
ovoj prijavi. Preferiraju se voskovi s tockom omeksavanja od najmanje 60°C. Osobito su pogodni carnauba vosak i 
pcelinji vosak. Narocito je pogodan carnauba vosak. Carnauba vosak je prirodni vosak, koji se dobiva iz listova 
5 carnauba palme i ima tocku omeksavanja od najmanje = 80°C. Kod dodatne primjene komponente voska, ova se 
primjenjuje zajedno s barem jednim polimerom (C) u takvim kolicinama, da oblik davanja ima prijelomnu cvrstocu od 
najmanje 500 N. 

Komponenta (C) se prvenstveno primjenjuje u kolicini od 20 do 99,9 tez.%, osobito pogodno od najmanje 30 tez.%, a 
10 narocito pogodno od najmanje 40 tez.%, u odnosu na ukupnu tezinu oblika davanja. 

Kao pomocne tvari (B) mogu se primijeniti uobicajene pomocne tvari, koje su poznate za formuliranje krutih oblika 
davanja. Ovo su prvenstveno plastifikatori, kao polietilenglikol, pomocne tvari, koje utjecu na oslobadanje djelatne 
tvari, prvenstveno hidrofobni ili hidrofilni, prije svega hidrofllni polimeri, narocito se preferira 
15 hidroksipropilmetilceluloza ili hidroksipropilceluloza, i/ili antioksidansi. Kao antioksidansi prikladni su askorbinska 
kiselina, butilhidroksianisol, butilhidroksitoluen, soli askorbinske kiseline, monotioglicerin, fosforasta kiselina, vitamin 
C, vitamin E i njegovi derivati, natrijev bisulfit, osobito pogodno butilhidroksitoluen (BHT) ili butilhidroksianisol 
(BHA) i a-tokoferol. 

20 Antioksidans se prvenstveno primjenjuje u kolicinama od 0,01 do 10 tez.%, prvenstveno 0,03 do 5 tez.%, u odnosu na 
ukupnu tezinu oblika davanja. 

Oblici davanja prema izumu odlikuju se time, da radi njihove tvrdoce nisu za pulveriziranje pomocu uobicajenih 
sredstava za usitnjavanje, kao muzar i tucak, a koja zlorabitelju stoje na raspolaganju. Time je prakticki iskljucena 
25 oralna, parenteralna, osobito intravenozna ili nazalna zlouporaba. Da bi se medutim predusrelo svaku mogucu 
zlouporabu oblika davanja prema izumu, oblici davanja prema izumu u pogodnom izvedbenom obliku mogu kao 
pomocne tvari (B) sadrzavati daljnja sredstva koja otezavaju, odnosno sprecavaju zlouporabu. 

Tako oblik davanja prema izumu, osiguran protiv zlouporabe, moze uz jednu ili vise djelatnih tvari s potency alom 
30 zlouporabe, uz najmanje jedan polimer (C) za otvrdnjavanje i uz po potrebi najmanje jedan vosak (D), imati jos barem 
jednu od slijedecih komponenti (a)-(e) kao pomocne tvari (B): 

(a) barem jednu tvar koja nadrazuje nosnu supljinu i/ili supljinu zdrijela, 

(b) barem jedno sredstvo za povecanje viskoziteta, koje tvori gel u ekstraktu dobivenom iz oblika davanja pomocu 
potrebne najmanje kolicine vodene tekucine, koji gel prvenstveno kod unosenja u daljnju kolicinu vodene tekucine 

35 ostaje takvim da ga se moze vizualno razlikovati, 

(c) barem jedan antagonist za svaku od djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe, 

(d) barem jedan emetik, 

(e) barem jednu boju kao averzivno sredsrvo, 

(f) barem jednu gorku tvar. 

40 

Komponente (a) do (f) su uvijek same za sebe dodatno prikladne za osiguranje oblika davanja prema izumu protiv 
zlouporabe. Tako je komponenta (a) pogodno prikladna za osiguranje protiv nazalne, oralne i/ili parenteralne, 
prvenstveno intravenozne zlouporabe, komponenta (b) je pogodna protiv parenteralne, a osobito je pogodna protiv 
intravenozne i/ili nazalne zlouporabe, komponenta (c) je pogodna protiv nazalne i/ili parenteralne, a osobito je pogodna 
45 protiv intravenozne zlouporabe, komponenta (d) je pogodna prvenstveno protiv parenteralne, a osobito pogodna protiv 
intravenozne i/ili oralne i/ili nazalne zlouporabe, komponenta (e) kao sredsrvo vizualnog zastrasivanja je pogodna protiv 
oralne ili parenteralne zlouporabe, a komponenta (f) protiv oralne ili nazalne zlouporabe. Primjenom prema izumu 
najmanje jedne od prethodno navedenih komponenata, uspijeva se kod oblika davanja prema izumu jos ucinkovitije 
otezati zlouporabu. 

50 

U jednom izvedbenom obliku, oblik davanja prema izumu moze imati takoder dvije ili vise od komponenata (a) - (f) u 
kombinaciji, prvenstveno (a), (b) i po potrebi (c) i/ili (f) i/ili (e), odnosno (a), (b) i po potrebi (d) i/ili (f) i/ili (e). 

U daljnjem izvedbenom obliku, oblik davanja prema izumu moze imati sve komponente (a) - (f). 

55 

Ukoliko oblik davanja prema izumu sadrzi komponentu (a) protiv zlouporabe, kao tvari koje nadrazuju supljinu nosa 
i/ili zdrijela, prema izumu u obzir dolaze sve tvari, koje kod odgovarajuce primjene preko supljine nosa i/ili zdrijela 
izazivaju reakciju tijela, koja je za zlorabitelja ili tako neugodna, da on nece ili ne moze dalje nastaviti primjenu, na pr. 
peckanje ili na psiholoski nacin djeluju protiv uzimanja odgovarajuce djelatne tvari, npr, povecanim stvaranjem 
60 nazalnog sekreta ili kihanjem. Ove tvari koje uobicajeno nadrazuju supljinu nosa i/ili zdrijela mogu i kod parenteralne, 
osobito intravenozne primjene prouzrociti vrlo neugodan osjecaj do nepodnosljivih bolova, tako da zlorabitelj nece ili ne 
moze dulje nastaviti uzimanje. 
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Osobito prikladne tvari koje nadrazuju nosnu supljinu i/ili supljinu zdrijela su takve tvari, koje prouzrokuju peckanje, 
svrbez, podrazaj na kihanje, povecano stvaranje sekreta ili kombinaciju od najmanje dva ova podrazaja. Strucnjaku su u 
sustini poznate odgovarajuce tvari i njihove uobicajene kolicine koje treba primijeniti ili se mogu ustanoviti 
jednostavnim prethodnim pokusima. 

5 

Tvar komponente (a) koja nadrazuje nosnu supljinu ili supljinu zdrijela zasniva se prvenstveno na jednom ili vise 
sastojaka ili na jednom ili vise biljnih dijelova barem jedne nadrazujuce droge. 

Odgovarajuce nadrazujuce droge su u sustini poznate strucnjaku i opisuju se primjerice u "Pharmazeutische Biologie - 
10 Drogen und ihre Inhaltsstoffe" od prof. dr. Hildebert Wagner, 2. preradeno izdanje, naklada Gustav Fischer, Stuttgart- 
New York, 1982, stranice 82 i daljnje. 

Pod jedinicom davanja podrazumijeva se zasebna jedinica doziranja, odnosno jedinica doziranja koja se moze odijeliti, 
kao npr. tableta ili kapsula. 

15 

Obliku davanja prema izumu prvenstveno se moze kao komponenta (a) dodati jedan ili vise sastojaka barem jedne 
nadrazujuce droge, izabrane iz skupine koja se sastoji iz Allii sativi bulbus, Asari rhizoma c. herba, Calami rhizoma, 
Capsici fructus (paprika), Capsici fructus acer (Cayenne papar), Curcumae longae rhizoma, Curcumae xanthorrhizae 
rhizoma, Galangae rhizoma, Myristicae sjeme, Piperis nigri fructus (papar), Sinapis albae (erucae) sjeme, Sinapis nigri 
20 sjeme, Zedoariae rhizoma i Zingiberis rhizoma, osobito pogodno iz skupine koja se sastoji iz Capsici fructus (paprika), 
Capsici fructus acer (Cayenne papar) i Piperis nigri fructus (papar). 

Kod sastojaka nadrazujucih droga se radi prvenstveno o spojevima o-metoksi(metil)fenola, spojevima kiselinskih amida, 
uljima gorusice ili sulfidnim spojevima ili o spojevima izvedenim iz njih. 

25 

Narocito se preferira barem jedan sastojak nadrazujucih droga, izabranih iz skupine koja se sastoji iz miristicina, 
elemicina, izoeugenola, a-asarona, safrola, gingerolena, ksantorizola, kapsaicinoidena, prvenstveno kapsaicina, 
kapsaicin-derivata, kao N-vanilil-9E-oktadecenamida, dihidrokapsaicina, nordihidrokapsaicina, homokapsaicina, 
norkapsaicina, i nomorkapsaicina, piperina, prvenstveno trans-piperina, glukozinolata, prvenstveno na bazi nehlapivih 
30 ulja gorusice, osobito pogodno na bazi p-hidroksibenzilgorusicinog ulja, metilmerkaptogorusicinog ulja ili 
metilsulfonilgorusicinog ulja, i spojeva izvedenih iz ovih sastojaka. 

Oblik davanja prema izumu moze sadrzavati biljne dijelove odgovarajucih nadrazujucih droga prvenstveno u kolicini od 
0,01 do 30 tez.%, osobito pogodno 0,1 do 0,5 tez.%, uvijek u odnosu na ukupnu tezinu jedinice davanja. U slucaju 
35 primjene jednog ili vise sastojaka odgovarajucih nadrazujucih droga, njihova kolicina u jednoj jedinici davanja prema 
izumu iznosi pogodno 0,001 do 0,005 tez.%, u odnosu na ukupnu tezinu jedinice davanja. 

Daljnja mogucnost da se kod oblika davanja prema izumu sprijeci zlouporaba se sastoji u tome, da se obliku davanja 
doda barem jedno sredstvo za povecanje viskoziteta kao daljnja komponenta (b) koja sprecava zlouporabu, koje sredstvo 
40 pomocu potrebne najmanje kolicine vodene tekucine, prvenstveno kao vodenog ekstrakta dobivenog iz oblika davanja, 
stvara gel, koji se tesko moze bezopasno aplicirati, a prvenstveno se kod unosenja u daljnju kolicinu vodene tekucine 
moze vizualno razlikovati. 

Vizualna mogucnost razlikovanja u smislu predmetnog izuma znaci, da gel koji sadrzi djelatnu tvar, a koji je nastao 
45 pomocu potrebne najmanje kolicine vodene tekucine, ostaje kod unosenja, prvenstveno pomocu injekcijske igle, u 
daljnju kolicinu vodene tekucine kod 37°C u biti netopiv i kohezivan, te se ne moze na jednostavan nacin tako 
dispergirati, da je moguca parenteralna, osobito intravenozna, bezopasna primjena. Trajanje vizualnog razlikovanja 
pogodno iznosi barem jednu minutu, prvenstveno najmanje 10 minuta. 

50 Povecanje viskoziteta ekstrakta dovodi do toga, da je njegova dostupnost iglom, odnosno mogucnost njegova 
ubrizgavanja otezana ili cak onemogucena. Ukoliko gel ostaje vizualno razlicitim, to znaci, da se dobiveni gel kod 
unosenja u daljnju kolicinu vodene tekucine, na pr. ustrcavanjem u krv, zadrzi najprije u obliku vlakna kohezionog u 
velikoj mjeri, koje se doduse mehanickim djelovanjem razdijeli u manje fragmente, ali se ne moze tako dispergirati ili 
cak otopiti, da je bez opasnosti moguca parenteralna, osobito intravenozna primjena. U kombinaciji s najmanje jednom 

55 od po potrebi prisutnih komponenata (a) do (e) ovo dodatno dovodi do neugodnog peckanja, povracanja, loseg okusa 
i/ili do vizualnog zastrasivanja. 

Intravenozna primjena odgovarajuceg gela dovela bi s velikom vjerojatnoscu do zacepljenja krvnih zila, povezanog s 
teskim zdravstvenim ostecenjima zlorabitelja. 

60 
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Radi pro vj ere, da li je sredstvo koje povecava viskozitet, kao komponenta (b), prikladno za primjenu u obliku davanja 
prema izumu, djelatna tvar se pomijesa sa sredstvom koje povisuje viskozitet i suspendira u 10 ml vode kod temperature 
od 25°C. Ako se pritom stvori gel, koji zadovoljava gore navedene uvjete, odgovarajuce sredstvo za povecanje 
viskoziteta prikladno je za dodatno predusretanje, odnosno sprecavanje zlouporabe kod oblika davanja prema izumu. 

5 

Ukoliko se obliku davanja prema izumu doda komponenta (b), prvenstveno se primjenjuje jedno ili vise sredstava za 
povecanje viskoziteta, koja su sredstva izabrana iz skupine koja obuhvaca mikrokristalinicnu celulozu s 11 tez.% 
karboksimetilceluloze-natrija (Avicel® RC 591), karboksimetilcelulozu-natrij (Blanose®, CMC-Na C300 P®, Frimulsion 
BLC-5®, Tylose C300 P®), poliakrilnu kiselinu (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), brasno od zrna rogaca (Cesagum® 

10 LA-200, Cesagum® LID/ 150, Cesagum® LN-1), pektin, prvenstveno iz plodova agruma ili jabuka (Cesapectin® HM 
Medium Rapid Set), kukuruzni vostani skrob (C* Gel 04201®), natrijev alginat (Frimulsion ALG(E401)®), guar brasno 
(Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-carrageen (Frimulsion D021®), karaya gumu, gellan gumu (Kelcogel F®, 
Kelcogel LT100®), galaktomannan (Meyprogat 150®), brasno tara zrna (Polygum 43/1®), propilenglikolalginat 
(Protanal-ester SD-LB®), natrijev hijaluronat, tragant, tara gumu (Vidogum SP 200®), fermentirani polisaharid-welan 

15 gumu (K1A96), ksantan-gumu (Xantural 180®). Ksantani su osobito preferirani. Oznake navedene u zagradama su 
trgovacka imena, pod kojima se doticni materijali vode na trzistu. Da bi se ispunili prethodno navedeni uvjeti, opcenito 
je dovoljna kolicina od 0,1 do 20 tez.%, narocito se preferira 0,1 do 15 tez.% navedenih/navedenog sredstva za 
povecanje viskoziteta u odnosu na ukupnu tezinu oblika davanja. 

20 Sredstva za povecanje viskoziteta komponente (b), ukoliko su predvidena, su u pogodnom slucaju prisutna u obliku 
davanja u kolicini od > 5 mg po jedinici davanja, to znaci po jedinici doziranja. 

U osobito preferiranom izvedbenom obliku predmetnog izuma, kao komponenta (b) primjenjuju se takva sredstva za 
povecanje viskoziteta, koja kod ekstrakcije iz oblika davanja s potrebnom najmanjom kolicinom vodene tekucine tvore 
25 gel, koji ukljucuje zracne mjehurice. Tako dobiveni gelovi odlikuju se mutnim izgledom, koji potencijalnog zlorabitelja 
dodatno opticki upozorava i odvraca od parenteralne primjene gela. 

Komponenta (C) moze takoder po potrebi sluziti kao dodatno sredstvo za povecanje viskoziteta, koje pomocu potrebne 
najmanje kolicine vodene tekucine tvori gel. 

30 

Takoder je moguce, da se sredstva za povecanje viskoziteta i ostale sastojke u obliku davanja prema izumu formulira 
prostorno odijeljenim jedan od drugoga. 

Oblik davanja prema izumu moze nadalje, za sprecavanje i osiguranje protiv zlouporabe, imati komponentu (c), naime 
35 jedan ili vise antagonista za djelatnu tvar, odnosno djelatne tvari s potencijalom zlouporabe, kod cega je kolicina 
antagonista prvenstveno prostorno odijeljena od ostalih sastojaka oblika davanja prema izumu i ne razvija djelovanje 
kod propisane primjene. 

Prikladni antagonisti za sprecavanje zlouporabe djelatnih tvari su u sustini poznati strucnjaku i kao takvi mogu u obliku 
40 davanja prema izumu biti prisutni u obliku odgovarajucih derivata, osobito estera ili etera, ili u obliku odgovarajucih 
fizioloski podnosljivih spojeva, osobito u obliku njihovih soli ili solvata. 

Ukoliko je u obliku davanja prisutna djelatna tvar kao jedan opioid, kao antagonist se primjenjuje prvenstveno 
antagonist izabran iz skupine koja obuhvaca nalokson, naltrekson, nalmefen, nalid, nalmekson, nalorfin ili nalufin, 
45 uvijek po potrebi u obliku odgovarajuceg fizioloski podnosljivog spoja, osobito u obliku baze, soli ili solvata. Ako je 
predvideno prisustvo komponente (c), odgovarajuci antagonisti se primjenjuju prvenstveno u kolicini >1 mg, osobito 
pogodno u kolicini od 3 do 100 mg, a narocito pogodno u kolicini od 5 do 50 mg po obliku davanja, to znaci po jedinici 
doziranja. 

50 Ako oblik davanja prema izumu ima neki stimulans kao djelatnu tvar, antagonist je prvenstveno neuroleptik, 
prvenstveno spoj izabran iz skupine koju cine haloperidol, prometacin, flufenazin, perfenazin, levomepromazin, 
tioridazin, perazin, klorpromazin, klorprotiksin, cuklopentiksol, flupentiksol, protipendil, zotepin, benperidol, 
pipamperon, melperon i bromperidol. 

55 Oblik davanja prema izumu ima ove antagoniste u uobicajenom terapeutskom doziranju, koje je poznato strucnjaku, a 
narocito pogodno u dvostrukoj do trostrukoj kolicini u odnosu na uobicajeno doziranje, po jedinici doziranja. 

Ukoliko kombinacija za sprecavanje i osiguravanje oblika davanja prema izumu protiv zlouporabe obuhvaca 
komponentu (d), ona moze imati barem jedan emetik, koji bi prvenstveno trebao biti prisutan tako, da je prostorno 
60 odijeljen od ostalih komponenata oblika davanja prema izumu i kod propisane primjene ne bi u tijelu trebao razviti bilo 
kakvo djelovanje. 
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Prikladni emetici za sprecavanje zlouporabe djelatne tvari su u sustini poznati strucnjaku i kao takvi mogu u obliku 
davanja prema izumu biti prisutni u obliku odgovarajucih derivata, osobito estera ili etera, ili u obliku odgovarajucih 
fizioloski podnosljivih spojeva, narocito u obliku njihovih soli ili solvata. 

5 U obliku davanja prema izumu u obzir moze pogodno doci emetik na bazi jednog ili vise sastojaka od korijena 
ipecacuanhae (korijen koji izaziva povracanje), prvenstveno na bazi sastojka emetina, kako je na pr. opisano od prof. dr. 
Hildebert Wagner u "Pharmazeutische Biologie-Drogen und ihre Inhaltsstoffe", preradeno izdanje, naklada Gustav 
Fischer, Stuttgart, New York 1982. 

10 Oblik davanja prema izumu moze kao komponentu (d) imati prvenstveno emetik emetin, pogodno u kolicini od > 3 mg, 
osobito pogodno > 10 mg, a jos pogodnije u kolicini od > 20 mg po obliku davanja, to znaci po jedinici doziranja. 

Isto tako, pogodno moze se kao emetik primijeniti apomorfin za osiguranje protiv zlouporabe prema izumu, prvenstveno 
u kolicini od prvenstveno < 3 mg, osobito pogodno < 5 mg, a jos pogodnije (7 mg po jedinici doziranja. 

15 

Ukoliko oblik davanja prema izumu sadrzi komponentu (e), kao daljnju pomocnu tvar za sprecavanje zlouporabe, 
primjena jedne takve boje, osobito kod pokusaja, da se djelatna tvar ekstrahira za parenteralnu, prvenstveno 
intravenoznu primjenu, izazvat ce intenzivno obojenje odgovarajuce vodene otopine, koje moze prestrasiti potencijalnog 
zlorabitelja. Takoder se oralna zlouporaba, koja se uvodi uobicajeno preko vodene ekstrakcije djelatne supstance, moze 
20 sprijeciti ovom pojavom boje. Prikladna bojila, kao i kolicine koje su potrebne za zastrasujuce djelovanje treba uzeti iz 
WO 03/0 1 5531, kod cega odgovarajuce otkrice treba vrijediti kao dio predmetnog otkrica i ovim se uvodi kao referenca. 

Ukoliko oblik davanja prema izumu sadrzi komponentu (f), kao dodatnu pomocnu tvar za sprecavanje zlouporabe, ovim 
dodatkom od barem jedne gorke tvari i uslijed toga pogorsanjem okusa oblika davanja, dodatno se sprecava oralna i/ili 
25 nazalna zlouporaba. 

Prikladne gorke tvari, kao i kolicine djelotvorne za primjenu treba uzeti iz US-2003/0064099 Al, cije odgovarajuce 
otkrice treba vrijediti kao otkrice predmetne prijave i time se uvodi kao referenca. Kao gorke tvari prvenstveno su 
prikladna miomirisna ulja, prije svega ulje paprene metvice, eukaliptusovo ulje, ulje gorkih badema, mentol, niiomirisne 
30 tvari voca, prvenstveno miomirisne tvari lubenice, naranci, limuna, grejpfruta ili njihovih smjesa, i/ili denatonijev- 
benzoat (Bitrex®). Osobito pogodan je denatonijev benzoat. 

Kruti oblik davanja prema izumu prikladan je za oralno, vaginalno ili rektalno uzimanje, prvenstveno za oralno 
uzimanje. On prvenstveno nije oblikovan kao film. Oblik davanja prema izumu moze biti u multipartikularnom obliku, 
35 pogodno u obliku mikrotableta, mikrokapsula, mikropeleta, granulata, sferoida, zrnaca ili peleta, po potrebi napunjen u 
kapsulama ili presan u tablete, prvenstveno za oralno davanje. Multipartikularni oblici imaju prvenstveno velicinu, 
odnosno raspodjelu velicine u podrucju od 0,1 do 3 mm, osobito pogodno u podrucju od 0,5 do 2 mm. Vec prema 
zeljenom obliku davanja, takoder se po potrebi za formuliranje oblika davanja primjenjuju uobicajene pomocne tvari 
(B). 

40 

Oblik davanja prema izumu osiguran protiv zlouporabe proizvodi se termickim oblikovanjem pomocu ekstrudera, a da 
se pritom ne opaza obojenje ekstrudata. 

Da bi se istrazilo razmjer obojenja ovim termickim oblikovanjem, najprije se ustanovi obojenje smjese polaznih 
45 komponenata iz kojih se sastoji oblik davanja, bez dodatka komponente koja daje boju, kao npr. pigmenta boje ili same 
obojene komponente (kao npr. a- tokoferola). Ovaj se sastav tada termicki oblikuje prema izumu, kod cega se svi koraci 
postupka, ukljucivo hladenje ekstrudata provode u atmosferi inertnog plina. U usporedbi s tim se isti sastav proizvede 
po istom postupku, ah bez atmosfere inertnog plina. Odredi se obojenje oblika davanja prema izumu proizvedenog od 
ishodnog sastava i oblika davanja proizvedenog za usporedbu. Odredi vanje se provodi pomocu "Munsell Book of 
50 Colour" od Munsell Colour Company Baltimore, Maryland, USA, izdanje 1966. Ukoliko obojenje termicki oblikovanog 
oblika davanja prema izumu ima obojenje s identifikacijskim brojem N 9,5/najvise medutim obojenje s identifikacijskim 
brojem 5Y 9/1, termicko se oblikovanje klasificira kao "bez obojenja". Ukoliko oblik davanja ima obojenje s 
identifikacijskim brojem 5Y 9/2 ili vise, odredeno prema Munsell Book of Colour, termicko oblikovanje se klasificira 
kao "s obojenjem". 

55 

Kruti oblici davanja osigurani protiv zlouporabe prema izumu iznenadujuce ne pokazuju obojenje koje treba klasificirati 
prema prethodnoj klasifikaciji, kada se cjelokupni postupak pripreme provodi u atmosferi inertnog plina, prvenstveno u 
atmosferi dusika pomocu ekstrudera za termicko oblikovanje. 
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Daljnji predmet predmetnog izuma je stoga postupak za proizvodnju oblika davanja prema izumu osiguranih protiv 
zlouporabe, koji je naznacen time, da se 

z) mijesa komponente (A), (B), (C) i po potrebi prisutnu komponentu (D), kao i primijesa po potrebi prisutne 
komponente a) do f), ili ukoliko je potrebno mijesa zasebno uz primjenu komponente (C) i po potrebi (D), 
5 y) nastala smjesa ili nastale smjese u ekstruderu zagrijavaju barem do tocke omeksavanja komponente (C) i pod 
djelovanjem sile ekstrudiraju kroz izlazni otvor ekstrudera, 

x) jos plasticni ekstrudat izolira i oblikuje u oblik davanja ili 

w) da se ohladeni i po potrebi opet zagrijani izolirani ekstrudat oblikuje u oblik davanja, 

kod cega se koraci postupka y) i x) i po potrebi koraci postupka z) i w) provode u atmosferi inertnog plina, prvenstveno 
10 atmosferi dusika. 

Mijesanje komponenata prema koraku postupka z) moze se takoder provesti vec u ekstruderu. 

Mijesanje komponenata (A), (B), (C) i po potrebi (D), kao i po potrebi prisutnih daljnjih komponenata (a) - (f) i po 
15 potrebi komponente (C) i po potrebi prisutne komponente (D) moze se takoder po potrebi provesti u spravi za mijesanje, 
koja je poznata strucnjaku. Sprava za mijesanje moze primjerice biti mijesalica valjanjem (Walzmischer), vibrirajuca 
mijesalica (Schuttelmischer), smicna mijesalica (Schermischer) ili prinudna mijesalica (Zwangsmischer). 

Prema izumu se prije rnijesanja s daljnjim komponentama, komponenti (C) i po potrebi prisutnoj komponenti (D), 
20 prvenstveno doda antioksidans. Ovo se moze provesti mijesanjem komponente (C) i antioksidansa, prvenstveno tako, da 
se antioksidans otopi u lako hlapivom otapalu ili suspendira, a ova otopina ili suspenzija homogeno promijesa s 
komponentom (C) i po potrebi prisutnom komponentom (D), a otapalo se ukloni susenjem, prvenstveno u atmosferi 
inertnog plina. 

25 Za proizvodnju oblika davanja prema izumu, koji sadrze podjedinice s daljnjim pomocnim tvarima, koje sprecavaju, 
odnosno otezavaju zlouporabu, mogu se smjese prema z) koekstrudirati ili zasebno ekstrudirati. 

U svakom slucaju se u ekstruderu, do barem tocke omeksavanja komponente (C), zagrijana, prvenstveno rastaljena 
smjesa ili smjese ekstrudiraju iz ekstrudera kroz sapnicu s barem jednom rupom. 

30 

Prvenstveno se za provedbu postupka prema izumu primjenjuju se uobicajeni ekstruderi, a osobito pogodno ekstruderi s 
puznicom, koji su opremljeni jednom ili dvije puznice. 

Ekstruder ima prvenstveno barem dvije temperaturne zone, kod cega se u prvoj zoni koja se prikljucuje na ulaznu i po 
35 potrebi zonu rnijesanja, odvija zagrijavanje smjese do barem tocke omeksavanja komponente C). Protok smjese je 
prvenstveno 2,0 kg do 8,0 kg/sat. 

Nakon zagrijavanja do barem tocke omeksavanja komponente (C), rastaljena smjesa se transportira pomocu puznica, 
dalje homogenizira, komprimira, odnosno kompaktira, tako da neposredno prije izlaska iz sapnice ekstrudera ima 

40 najmanje pritisak od 5 bar, prvenstveno najmanje 10 bar, te se kroz sapnicu ekstrudira kao ekstruzijska nit ili kao 
ekstruzijske niti, vec prema tome, koliko rupa sapnica ima. Geometriju sapnica, odnosno geometriju rupa se moze 
slobodno izabrati. Tako npr. sapnica, odnosno rupe mogu imati okrugli, pravokutni ili ovalni poprecni presjek, kod cega 
okrugli poprecni presjek ima prvenstveno promjer od 0,1 mm do 15 mm, pravokutni poprecni presjek je prvenstveno 
maksimalne prilagodbe po duljini od 21 mm i poprecne istegnutosti od 10 mm. Sapnica, odnosno rupe imaju 

45 prvenstveno okrugli poprecni presjek. Plast ekstrudera koji se primjenjuje prema izumu moze se zagrijavati ili hladiti. 
Odgovarajuce temperiranje, to znaci zagrijavanje ili hladenje, podesava se po tome, da smjesa koju treba ekstrudirati 
ima barem prosjecnu temperaturu (temperaturu proizvoda) koja odgovara temperaturi omeksavanja komponente (C) i da 
ne prelazi temperaturu kod koje moze doci do ostecenja djelatne tvari s potencijalom zlouporabe koju se obraduje. 
Temperatura smjese koju treba ekstrudirati namjesti se prvenstveno ispod 1 80°C, pogodno ispod 1 50°C, ali barem na 

50 tocku omeksavanja komponente (C). 

Nakon ekstruzije rastaljene smjese i po potrebi hladenja ekstrudirane niti, odnosno ekstrudiranih niti, provodi se 
prvenstveno usitnjavanje ekstrudata. Ovo usitnjavanje moze se provesti prvenstveno rezanjem ekstrudata pomocu 
usporedno putujucih ili rotirajucih nozeva, rezaca vodenim mlazom, zica, ostrica ili pomocu laserskog rezanja. 

55 

Za meduskladistenje, odnosno krajnje skladistenje po potrebi izoliranog ekstrudata, odnosno konacnog oblika davanja 
prema izumu nije potrebna atmosfera inertnog plina. 

Izolirani ekstrudat moze se uobicajenim metodama peletirati ili spresati u tablete, da bi se obliku davanja dalo konacni 
60 oblik. Takoder je medutim moguce da se ekstrudat oblikovan u nitima ne izolira i pomocu kalanderskih valjaka koji 
rotiraju suprotnim smjerom i koji na svom obodnom plastu imaju udubljenja nasuprotna jedna drugima, oblikuje u 
konacni oblik, prvenstveno u tabletu, a ovu se pomocu uobicajenih metoda izolira. 
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U slucaju da se izolirani ekstrudat ne oblikuje odmah u konacni oblik, nego se ohladi za uskladistenje, treba se nakon 
uskladistenja pobrinuti za atmosferu inertnog plina, prvenstveno za atmosferu dusika, koju se mora zadrzavati kod 
zagrijavanja uskladistenog ekstrudata do plastificiranja i konacnog oblikovanja u oblik za davanje. 

5 Djelovanje sile u ekstruderu na plastificiranu smjesu se upravljanjem brzine okretanja uredaja za transportiranje u 
ekstruderu i njegove geometrije i dimenzioniranjem izlaznog otvora tako podesi, da se u ekstruderu prvenstveno prije 
neposrednog ekstrudiranja plastificirane smjese razvije za to potreban tlak. Jednostavnim pretpokusima mogu se za 
doticni sastav ustanoviti potrebni parametri za ekstruziju, koji daju oblik davanja s prijelomnom cvrstocom od najmanje 
500 N. 

10 

U daljnjem pogodnom izvedbenom obliku, oblik davanja prema izumu je u obliku tablete, kapsule ili u obliku oralnog 
osmotskog terapeutskog sustava (OROS), prvenstveno kada je prisutna najmanje jedna daljnja komponenta (a) - (f) koja 
sprecava zlouporabu. 

15 Ukoliko su komponente (c) i/ili (d) i/ili (f) prisutne u obliku davanja prema izumu, treba paziti na to, da su one tako 
formulirane ili tako malo dozirane, da kod propisane primjene oblika davanja prema izumu ne mogu prakticki razviti 
stetno djelovanje za pacijente ili po ucinkovitost djelatne tvari. 

Ako oblik davanja prema izumu sadrzi komponentu (d) i/ili (f), doziranje treba tako izabrati, da se kod propisane oralne 
20 primjene ne izazove nikakvo negativno djelovanje. Ako se medutim predvideno doziranje prekoraSi kod zlouporabe, 
izazove se mucnina, odnosno podrazaj na povracanje, odnosno los okus. Doticnu kolicinu komponente (d) i/ili (f) koju 
pacijent kod propisane oralne primjene jos tolerira, strucnjak moze ustanoviti jednostavnim prethodnim pokusima. 

Ukoliko je medutim, neovisno o prakticki nemogucoj sposobnosti pulverizacije oblika davanja prema izumu za 
25 osiguranje oblika davanja predvidena primjena komponenata (c) i/ili (d) i/ili (f), trebale bi se ove komponente pogodno 
prirnijeniti tako velikim doziranjem, da one kod zlorabece primjene oblika davanja izazivaju negativno djelovanje kod 
zlorabitelja. Ovo prvenstveno uspijeva prostornim odjeljivanjem barem djelatne tvari, odnosno djelatnih tvari od 
komponenata (c) i/ili (d) i/ili (f), kod cega su pogodno djelatna tvar, odnosno djelatne tvari prisutne u barem jednoj 
podjedinici (X), a komponente (c) i/ili (d) i/ili (f) u barem jednoj podjedinici (Y), a kod cega komponente (c), (d) i (f) 
30 kod propisane primjene oblika davanja prilikom uzimanja i/ili u tijelu ne razvijaju svoje djelovanje, a ostale komponente 
formulacije, osobito komponenta (C) i po potrebi (D) su identicne. 

Ukoliko oblik davanja prema izumu ima barem dvije od komponenata (c) i (d), odnosno (f), mogu se ove nalaziti u istim 
ili u razlicitim podjedinicama (Y). Ukoliko su prisutne, sve komponente (c) i (d) i (f) se nalaze prvenstveno u jednoj te 
35 istoj podjedinici (Y). 

Podjedinice u smislu predmetnog izuma su krute formulacije, koje uvijek pored uobicajenih, strucnjaku poznatih 
pomocnih tvari, sadrze djelatnu tvar (tvari), najmanje jedan polimer (C) i po potrebi prisutnu komponentu (D) i po 
potrebi barem jednu od po potrebi prisutnih komponenata (a) i/ili (b) i/ili (e), odnosno uvijek barem jedan polimer (C) i 
40 po potrebi (D) i antagonist (antagoniste) i/ili emetik (emetike) i/ili komponentu (e) i/ili komponentu (f) i po potrebi 
barem jednu od po potrebi prisutnih komponenata (a) i/ili (b). Pritom treba paziti na to, da se svaka od navedenih 
podjedinica formulira prema prethodno navedenom postupku. 

Bitna prednost odvojenog formuliranja djelatnih tvari od komponenata (c), odnosno (d), odnosno (f) u podjedinicama 
45 (X) i (Y) oblika davanja prema izumu se sastoji u tome, da se kod njihove propisane primjene, komponente (c) i/ili (d) 
i/ili (f) kod uzimanja i/ili u tijelu prakticki ne oslobadaju ili se oslobadaju samo u tako malim kolicinama, da ne razvijaju 
stetno djelovanje za pacijenta ili za terapijski uspjeh, ili pri prolazu kroz tijelo pacijenta se otpustaju samo na takvim 
mjestima oslobadanja, na kojima za njihovu ucinkovitost nema dovoljne resorpcije. Prvenstveno se komponente (c) i/ili 
(d) i/ili (f) kod propisane primjene oblika davanja u tijelu pacijenta prakticki ne oslobadaju ili to pacijent ne primjecuje. 

50 

Strucnjak razumije, da ovi prethodno navedeni uvjeti mogu varirati u ovisnosti o prirnijenjenim komponentama (c), (d) 
i/ili (f), kao i o formuliranju podjedinica, odnosno oblika davanja. Optimalna formulacija za doticni oblik davanja moze 
se ustanoviti jednostavnim prethodnim pokusima. Odlucujuce je, da doticne podjedinice sadrze polimer (C) i po potrebi 
komponentu (D) i da su formulirane na prethodno navedeni nacin. 

55 

Ukoliko bi zlorabitelju protiv ocekivanja uspjelo usitniti takav oblik davanja prema izumu, koji komponente (c) i/ili (e) 
i/ili (f) ima u podjedinicama (Y), i dobiti prah radi zlouporabe uzimanja djelatne tvari, koji se prah ekstrahira prikladnim 
ekstrakcijskim sredstvom, uz djelatnu tvar ce se dobiti i doticna komponenta (c) i/ili (e) i/ili (f) i/ili (d) u obliku u kojem 
se ne moze na jednostavan nacin odijeliti od djelatne tvari, tako da ona kod primjene manipuliranog oblika davanja, 
60 osobito kod oralnog i/ili parenteralnog davanja razvija svoje djelovanje kod uzimanja i/ili u tijelu, a dodatno jedna od 
komponenata (c) i/ili (d) i/ili (f) izaziva odgovarajuce negativno djelovanje kod zlorabitelja, ili kod pokusaja ekstrakcije 
djelatne tvari dolazi do pojave boje koja prestrasi zlorabitelja i tako se sprijeci zlouporaba oblika davanja. 
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Formuliranje oblika davanja prema izumu, u kojem je provedeno prostorno odjeljivanje djelatne tvari, odnosno djelatnih 
tvari od komponenata (c), (d) i/ili (e), prvenstveno formuliranjem u razlicitim podjedinicama, moze se provesti na 
mnogo nacina, kod cega odgovarajuce podjedinice u obliku davanja prema izumu mogu jedna prema drugoj biti u 
proizvoljnom prostornom razmjestaju, ukoliko su ispunjeni prethodno navedeni uvjeti za oslobadanje komponenata (c) 
5 i/ili (d). 

Strucnjak razurnije, da u obliku davanja prema izumu, po potrebi takoder prisutna komponenta (prisutne komponente) 
(a) i/ili (b) mogu biti formulirane i u doticnim podjedinicama (X) i (Y) i u obliku neovisnih podjedinica odgovarajucih 
podjedinicama (X) i (Y) tako dugo, dok vrstom formuliranja ne bude okrnjeno osiguranje oblika davanja protiv 
10 zlouporabe kao i oslobadanje djelatne tvari kod propisane primjene i da se tu takoder formulira polimer (C) i po potrebi 
(D), a da se formuliranje provede prema prethodno navedenom postupku za postizanje potrebne cvrstoce. 

U pogodnom obliku izvedbe oblika davanja prema izumu su podjedinice (X) i (Y) u multipartikularnom obliku, kod 
cega se preferira mikrotablete, mikrokapsule, mikropelete, granulate, sferoide, zrnca ili pelete, a i za podjedinicu (X) i 
15 za (Y) se izabere isti oblik, to znaci oblikovanje, da nije moguce odjeljivanje podjedinica (X) od (Y), na pr. 
mehanickom selekcijom. Multipartikularni oblici imaju pogodno velicinu u podrucju od 0,1 do 3 mm, prvenstveno od 
0,5 do 2 mm. 

Pojedinice (X) i (Y) u multipartikularnom obliku pogodno mogu biti napunjene u kapsulu ili spresane u tabletu, kod 
20 cega su dotidne krajnje formulacije tako oblikovane, da podjedinice (X) i (Y) ostaju sacuvane i u nastalom obliku 
davanja. 

Doticne multipartikularne podjedinice (X), odnosno (Y) s identicnim oblikovanjem takoder se ne bi trebale vizualno 
razlikovati jedna od druge, da ih zlorabitelj ne bi mogao jednostavnim sortiranjem odijeliti jednu od druge. Ovo se npr. 
25 moze zajamciti nanosenjem identicnih prevlaka, koje pored ove funkcije izjednacavanja, mogu preuzeti i daljnje 
funkcije, kao npr. produzeno oslobadanje jedne ili vise djelatnih tvari ili pripremanje doticnih podjedinica otpornim na 
zelucani sok. 

Multipartikularne podjedinice mogu biti formulirane i kao mulj ili kao suspenzija u farmaceutski nedvojbenim 
30 suspenzijskim medijima, kao oralni oblik davanja. 

U daljnjem pogodnom obliku izvedbe predmetnog izuma, podjedinice (X) i (Y) su uvijek oblikovane u slojevima, 
smjestenim jedan prema drugom. 

35 Za ovo su slojevito oblikovane podjedinice (X) i (Y) u obliku davanja prema izumu pogodno smjestene vertikalno ili 
horizontalno jedna prema drugoj, kod cega u obliku davanja mogu biti prisutne takoder jedna ili vise slojevito 
oblikovanih podjedinica (X) i jedna ili vise slojevito oblikovanih podjedinica (Y), tako da uz pogodne slijedove slojeva 
(X)-(Y), odnosno (X)-(Y)-(X) mogu doci u obzir i drugi sljedovi slojeva po izboru, i po potrebi u kombinaciji sa 
slojevima koji sadrze komponente (a) i/ili (b). 

40 

Isto tako, pogodan je oblik davanja prema izumu, u kojem podjedinica (Y) tvori jezgru koja je potpuno obavijena 
podjedinicom (X), kod cega izmedu dva sloja moze biti prisutan razdjelni sloj (Z). Odgovarajuca struktura je osobito 
prikladna i za prethodno navedene multipartikularne oblike, kod cega su tada obje podjedinice (X) i (Y), kao i po 
potrebi prisutan razdjelni sloj (Z), koji mora zadovoljiti zahrjev tvrdoce prema izumu, formulirani u jednom i istom 
45 multipartikularnom obliku. U jednom daljnjem pogodnom obliku izvedbe oblika davanja prema izumu, podjedinica (X) 
tvori jezgru, koju obavija podjedinica (Y), kod cega ova zadnja ima barem jedan kanal, koji vodi od jezgre na povrsinu 
oblika davanja. 

Izmedu jednog sloja podjedinice (X) i jednog sloja podjedinice (Y), oblik davanja prema izumu moze imati jedan ili 
50 vise, prvenstveno jedan, po potrebi bubrivi razdjelni sloj (Z) za prostorno odjeljivanje pojedinice (X) od (Y). 

Ukoliko oblik davanja prema izumu ima slojevito oblikovane podjedinice (X) i (Y), kao i po potrebi prisutan razdjelni 
sloj (Z) barem djelomicno vertikalno ili horizontalno smjestene, on je pogodno u obliku tablete ili laminata. 

55 Pritom u narocito pogodnom obliku izvedbe, slobodna povrsina podjedinice (Y) moze biti potpuno prevucena i po 
potrebi barem jedan dio slobodne povrsine podjedinice (podjedinica) (X) i po potrebi barem jedan dio slobodne povrsine 
po potrebi prisutnog razdjelnog sloja (slojeva) (Z) moze biti prevucen barem jednim sloj em barijere (Z 1 ), koji sprecava 
oslobadanje komponente (c) i/ili (e) i/ili (d) i/ili (f). Sloj barijere (Z 1 ) takoder mora ispuniti pretpostavke tvrdoce prema 
izumu. 

60 
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Isto tako osobito pogodan je oblik izvedbe oblika davanja prema izumu, koji ima vertikalni ili horizontalni razmjestaj 
slojeva podjedinica (X) i (Y) i barem jedan izmedu smjesten push-sloj (p), kao i po potrebi razdjelni sloj (Z), u kojemu 
su sve slobodne povrsine slojevite strukture, koja se sastoji iz podjedinica (X) i (Y) s push-sloja i po potrebi prisutnog 
razdjelnog sloja (Z), opremljene polupropusnom prevlakom (E), koja je propusna za medij za oslobadanje, to znaci 
5 uobicajeno jednu fiziolosku tekucinu, a u biti nepropusna za djelatnu tvar i za komponentu (c) i/ili (d) i/ili (f), i kod cega 
ova prevlaka (E) ima u podrucju podjedinice (X) barem jedan otvor za oslobadanje djelatne tvari. 

Strucnjaku je medu ostalim iz US 4,612,008, US 4,765,989 i US 4,783,337 poznat odgovarajuci oblik davanja 
primjerice pod oznakom oralni osmotski terapeutski sistem (OROS), isto tako kao i prikladni materijali i postupci 
10 njihove proizvodnje. 

U daljnjem pogodnom obliku izvedbe podjedinica (X) oblika davanja prema izumu ima oblik tablete, ciji je obod i po 
potrebi jedna od obje osnovne plohe pokrivena slojem barijere (Z 1 ), koji sadrzi komponentu (c) i/ili (d) i/ili (f). 

15 Strucnjak razumije, da pomocne tvari podjedinice (podjedinica) (X), odnosno (Y), kao i po potrebi prisutnog razdjelnog 
sloja (slojeva) (Z) i/ili sloja barijere (slojeva) (Z') koje se primjenjuju kod formuliranja oblika davanja prema izumu, 
variraju u ovisnosti o njihovom razmjestaju u obliku davanja prema izumu, vrsti primjene, kao i u ovisnosti o doticnoj 
djelatnoj tvari po potrebi prisutnih komponenata (a) i/ili (b) i/ili (e) i komponente (c) i/ili (d) i/ili (f). Raspolozivi 
materijali koji imaju potrebna svojstva, su u sustini poznati strucnjaku. 

20 

Ukoliko se oslobadanje komponente (c) i/ili (d) i/ili (f) iz podjedinice (Y) oblika davanja prema izumu sprecava pomocu 
ovojnice, prvenstveno sloja barijere, moze se podjedinica sastojati iz uobicajenih materijala, poznatih strucnjaku, 
ukoliko ona sadrzi barem jedan polimer (C) i po potrebi (D) za ispunjavanje uvjeta tvrdoce oblika davanja prema izumu. 

25 Ako odgovarajuci sloj barijere (Z') nije predviden za sprecavanje oslobadanja komponente (c) i/ili (d) i/ili (f), materijale 
podjedinica treba tako izabrati, da je prakticki iskljuceno oslobadanje doticne komponente (c) i/ili (d) iz podjedinice (Y). 
Pogodno se za ovo mogu primijeniti dolje navedeni materijali, koji su prikladni i za strukturu sloja barijere. 

Pogodni materijali su takvi, koji su izabrani iz skupine koja obuhvaca alkilceluloze, hidroksialkilceluloze, glukane, 
30 skleroglukane, manane, ksantane, kopolimere iz poli[bis(p-karboksifenoksi)] propana i sebacinske kiseline, prvenstveno 
u molnom odnosu od 20:80 (koji se na trzistu vodi pod oznakom Polifeprosan 20®), karboksimetilceluloze, celulozne 
etere, celulozne estere, nitroceluloze, polimere na bazi (met)akrilne kiseline, kao i njezine estere, poliamide, 
polikarbonate, polialkilene, polialkilenglikole, polialkilenokside, polialkilentereflalate, polivinilalkohole, poliviniletere, 
polivinilestere, halogenirane polivinile, poliglikolide, polisiloksane, kao i poliuretane i kopolimere ovih. 

35 

Narocito prikladni materijali mogu biti izabrani iz skupine koja obuhvaca metilcelulozu, etilcelulozu, 
hidroksipropilcelulozu, hidroksipropilmetilcelulozu, hidroksibutilmetilcelulozu, celulozu acetat, celulozu propionat 
(nize, srednje ili povecane molekularne tezine), celulozu acetat propionat, celulozu acetat butirat, celulozu acetat ftalat, 
karboksi metil celulozu, celulozu triacetat, natrijevu celulozu sulfat, polimetilmetakrilat, polietilmetakrilat, 
40 polibutilmetakrilat, poliizobutilmetakrilat, poliheksilmetakrilat, poliizodecilmetakrilat, polilaurilmetakrilat, 
polifenilmetakrilat, polimetilakrilat, poliizopropilakrilat, poliizobutilakrilat, polioktadecilakrilat, polietilen, polietilen 
nize gustoce, polietilen vise gustoce, polipropilen, polietilenglikol, polietilenoksid, polietilentereftalat, polivinilalkohol, 
polivinilizobutileter, polivinilacetat i polivinilklorid. 

45 Osobito prikladni kopolimeri mogu se izabrati iz skupine koja obuhvaca kopolimere iz butilmetakrilata i 
izobutilmetakrilata, kopolimere iz metilviniletera i maleinske kiseline s povecanom molekularnom tezinom, kopolimere 
iz metilviniletera i monoetilestera maleinske kiseline, kopolimere iz metilviniletera i anhidrida maleinske kiseline, kao i 
kopolimere iz vinilalkohola i vinilacetata. 

50 Daljnji, osobito prikladni materijali za formuliranje sloja barijere su skrobom napunjeni polikaprolakton (WO98/20073), 
alifatski poliesteramidi (DE 19 753 534 A 1, DE 19 800 698 Al, EP 0 820 698 Al), alifatski i aromatski poliesteruretani 
(DE 19822979), polihidroksialkanoati, osobito polihidroksibutirati, polihidroksivalerijati, kazein (DE 4 309 528), 
polilaktidi i kopolilaktidi (EP 0 980 894 Al). 

55 Po potrebi se mogu prethodno navedeni materijali pomijesati s daljnjim uobicajenim pomocnim tvarima poznatim 
strucnjaku, prvenstveno izabranim iz skupine koja obuhvaca omeksivace, maziva sredstva, antioksidanse, kao na pr. 
glicerinmonostearat, polusintetske derivate triglicerida, polusintetske gliceride, hidrirano ricinusovo ulje, 
glicerinpalmitostearat, glicerinbehenat, polivinilpirolidon, zelatinu, magnezijev stearat, stearinsku kiselinu, natrijev 
stearat, talk, natrijev benzoat, bornu kiselinu i koloidni silicijev dioksid, masne kiseline, supstituirane trigliceride, 

60 gliceride, polioksialkilenglikole, polialkilenglikole i njihove derivate. 
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Ukoliko oblik davanja prema izumu ima razdjelni sloj (Z'), moze se ovaj, isto tako kao neobavijena podjedinica (Y) 
sastojati prvenstveno od materijala opisanih za sloj barijere. Strucnjak razumije, da se takoder pomocu debljine 
razdjebiog sloja moze upravljati oslobadanjem djelatne tvari, odnosno komponente (c) i/ili (d) iz doticne podjedinice. 

5 Oblik davanja prema izumu ima kontrolirano oslobadanje djelatne tvari. On je pritom prvenstveno prikladan za davanje 
pacijentima dva puta dnevno. 

Oblik davanja prema izumu moze imati jedtiu ili vise djelatnih tvari s potency alom zlouporabe, barem djelomicno u 
obliku za produzeno oslobadanje djelatne tvari, kod cega se postupnost moze postici pomocu uobicajenih materijala i 
10 postupaka poznatih strucnjaku, npr. ugradnjom djelatne tvari u matricu za produzeno oslobadanje, ili nanosenjem jedne 
ili vise prevlaka za produzeno oslobadanje. Otpustanjem djelatne tvari mora se tako upravljati, da su uvijek ispunjeni 
prethodno navedeni uvjeti, npr. da se kod propisane primjene oblika davanja djelatna tvar, odnosno djelatne tvari, 
prakticki potpuno oslobode, prije nego po potrebi prisutne komponente (c) i/ili (d) mogu razviti stetno djelovanje. Osim 
toga, dodatak materijala za produzeno oslobadanje ne smije imati los utjecaj na potrebnu cvrstocu. 

15 

Kontrolirano oslobadanje iz oblika davanja prema izumu postize se prvenstveno ugradnjom djelatne tvari u matricu. 
Pomocne tvari koje sluze kao materijal matrice kontroliraju oslobadanje djelatne tvari. Materijali matrice mogu npr. biti 
hidrofilni materijali koji tvore gel, iz kojih se oslobadanje djelatne tvari zbiva uglavnom difuzijom ili mogu biti 
hidrofobni materijali iz kojih se oslobadanje djelatne tvari zbiva uglavnom difuzijom iz pora u matrici. 

20 

Kao materijali za matricu mogu se primijeniti fizioloski podnosljivi, hidrofilni materijali, koji su poznati strucnjaku. 
Kao hidrofilni materijali matrice primjenjuju se prvenstveno polimeri, osobito pogodno celulozni eteri, celulozni esteri 
i/ili akrilne smole. Kao materijali matrice narocito se pogodno primjenjuju etilceluloza, hidroksipropilmetilceluloza, 
hidroksipropilceluloza, hidroksimetilceluloza, poli(met)akrilna kiselina i/ili njezini derivati, kao njezine soli, amidi ili 
25 esteri. 

Isto tako su pogodni materijali za matricu iz hidrofobnih materijala, kao sto su hidrofobni polimeri, voskovi, masti, 
dugolancane masne kiseline, masni alkoholi ili odgovarajuci esteri ili eteri ili njihove smjese. Narocito se pogodno kao 
hidrofobni materijali primjenjuju mono- ili digliceridi od Ci 2 -C 30 - masnih kiselina i/ili Ci2-C 30 - masnih alkohola i/ili 
30 voskova ili njihove smjese. 

Takoder je moguce kao materijale za matricu primijeniti smjese prethodno navedenih hidrofilnih i hidrofobnih 
materijala. 

35 Nadalje mogu takoder komponente (C) i po potrebi prisutna komponenta (D), koje sluze za postizanje prijelomne 
cvrstoce od najmanje 500 N, potrebne prema izumu, sluziti vec kao dodatni materijali za matricu. 

Ukoliko je oblik davanja prema izumu predviden za oralnu primjenu, on moze pogodno imati i prevlaku otpornu na 
zelucani sok, koja se otapa u ovisnosti od pH-vrijednosti okoline oslobadanja. Ovom se prevlakom moze postici, da 
40 oblik davanja prema izumu prolazi kroz zelucani trakt neotopljen i tek u crijevnom traktu dolazi do oslobadanja djelatne 
tvari. Prevlaka otporna na zelucani sok se prvenstveno otapa kod pH-vrijednosti izmedu 5 i 7,5. 

Odgovarajuci materijali i postupci za produzeno oslobadanje djelatnih tvari, kao i za nanosenje prevlaka otpornih na 
zelucani sok, poznati su strucnjaku primjerice iz "Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
45 Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" od Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. 
Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. izdanje, 1998, Medpharm Scientific Publishers. 

Metoda za odredivanje prijelomne cvrstoce 

50 Za provjeru, da li se neki materijal moze primijeniti kao komponenta (C) ili (D), materijal se spresa u tabletu promjera 
od 10 mm i visine od 5 mm silom od 150 N, kod temperature koja odgovara najmanje tocki omeksavanja polimera i 
odredi pomocu DSC-dijagrama materijala. S tako proizvedenim tabletama se odredi prijelomna cvrstoca prema metodi 
za odredivanje prijelomne cvrstoce tableta, objavljenoj u Europskoj farmakopeji 1997., stranica 143, 144, metoda br. 
2.9.8. uz primjenu dolje navedene aparature. Kao aparatura za mjerenje primjenjuje se Zwick stroj za ispitivanje 

55 materijala "Zwick Z 2.5", stroj za ispitivanje materijala F max 2,5 kN s hodom grede od maks.1150 mm, kojeg preko 
konstrukcije treba namjestiti pomocu stupca i vretena, slobodnog radnog prostora prema otraga od 100 mm i brzina 
ispitivanja je podesiva izmedu 0,1 do 800 mm/min, uz sofrver: testControl. Za mjerenje se primjenjuje tlacna stanca s 
uloscima koji se mogu navrnuti i cilindrom (promjer 10 mm), mjerac sile, F max. 1 kN, promjer 8 mm, klasa 0,5 od 10 
N, klasa 1 od 2 N prema ISO 7500-1, s ispitnim certifikatom M proizvodaca prema DIN 55350-18 (Zwick-bruto sila F 

60 max. 1,45 kN) (sve su aparature firme Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Njemacka) s brojem narudzbe BTC-FR 2.5 TH. 
D09 za stroj za ispitivanje, br. narudzbe BTC-LC 0050N. P01 za mjerac sile, br. narudzbe BO 70000 S06 za centrirnu 
napravu. 
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Slika 1 prikazuje mjerenje prijelomne cvrstoce jedne tablete, osobito za to primijenjenu napravu za podesavanje (6) 
tablete (4) prije i za vrijeme mjerenja. Za tu svrhu se tableta (4) cvrsto poveze izmedu gornje tlacne ploce (1) i donje 
tlacne ploce (3) neprikazane naprave za izazivanje sile pomocu dvije dvodjelne naprave za pritezanje, koje uvijek s 
gornjom, odnosno donjom tlacnom plocom nakon namjestanja razmaka (5) potrebnog za prihvacanje i za centriranje 
5 tablete koja se mjeri, budu cvrsto povezane (nije prikazano). Za namjestanje razmaka (5) 2-djelne naprave za pritezanje 
uvijek na tlacnoj ploci, na kojoj su ulezistene, mogu biti pokretne horizontalno prema vani ili prema unutra. 

Kao otporne na lorn kod odredenog djelovanja sile klasificiraju se takoder tablete, kod kojih se ne moze ustanoviti lorn, 
ali je u danom slucaju uslijed djelovanja sile doslo do plasticne deformacije tablete. 

10 

Kod oblika davanja dobivenih prema izumu, prijelomna cvrstoca se odreduje prema navedenoj metodi mjerenja, kod 
cega se isto tako ispituju oblici davanja koji se razlikuju od tableta. 

U nastavku se izum razjasnjava na temelju primjera. Ova razjasnjenja sluze samo kao primjer i ne ogranicavaju opcenitu 
15 zamisao izuma. 

Primjer 1: 



Komponente 


Po tableti 


Ukupna sarza 


Tramadolhidroklorid 


100,0 mg 


1495,0 g 


Polietilenoksid, NF, MG 7000000 (Polyox WSR 303, Dow 
Chemicals) 


167,8 mg 


2508,6 g 


Hodroksipropilmetil-celuloza 100000 m Pas 


33,5 mg 


500,8 g 


Polietilenglikol (PEG 6000) 


33,5 mg 


500,8 g 


Butilhidroksitoluen (BHT) 


0,2 mg 


3,0 g 


Ukupna tezina 


335,0 mg 


5008,2 g 



20 Navedena BHT-kolicina otopljena je u etanolu (96%), tako da se dobila 7,7%-tna (m/m) etanolna otopina. Ova se 
najprije mijesala sa 150 g polietilenoksida u brzoj mijesalici tijekom 30 minuta, a tada je k tome dodana preostala 
kolicina polietilenoksida i ponovno se mijesala 30 minuta. Masa se susila kod 40°C 12 sati. 

Dodane su sve dajnje komponente i 15 minuta su se mijesale u mijesalici sa slobodnim padom. Praskasta smjesa 
dozirana je u ekstruder. 

25 

Za ekstruziju je primijenjen ekstruder s dvostrukim puznicama firme Leistritz (Niirnberg) tipa Micro 27 GL 40 D, 
promjer vretena 18 mm. Primijenjene su puznice s tupim krajevima puznica, kod cega je unutarnji sesterokut na kraju 
puznica bio zatvoren kapom. Kao sapnica je sluzila okrugla sapnica promjera od 8 mm, koja se mogla zagrijati. 
Cjelokupni postupak je proveden pod atmosferom N 2 . 

30 

Za ekstruziju su izabrani slijedeci parametri: 

Broj okretaja puznica: 100 o/min 
Protok: 4 kg/h 

35 Temperatura proizvoda: 125°C 

Temperatura plasta: 120 C 

Jos vruci ekstrudat ohladen je u struji dusika. Ohladena nit je izolirana u dvoplosne tablete. 

40 Prijelomna cvrstoca tableta odredena je prema navedenom postupku. Kod djelovanja sile od 500 N nije doslo do loma. 
Tablete se nisu mogle usitniti niti cekicem niti pomocu muzara i tucka. 

Obojenje ohladene niti, odnosno iz toga izoliranih 10 tableta, odredeno je pomocu MUNSELL BOOK OF COLOUR s 
brojem 9,5, tako da oblik davanja, proizveden postupkom prema izumu, nije imao obojenje termickim oblikovanjem 
45 pomocu ekstrudera. 
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PATENTNI ZAITTJEVT 

1. Oblik davanja lijeka, termicki oblikovan ekstruzijom, bez obojenja, koji je osiguran protiv zlouporabe, naznacen 
time, da pored jedne ili vise djelatnih tvari s potencijalom zlouporabe (A), kao i po potrebi fizioloski podnosljivih 

5 pomocnih tvari (B), sadrzi najmanje jedan sintetski ili prirodni polimer (C) i po potrebi najmanje jedan vosak (D), 

kod cega su komponenta (komponente) (C) i po potrebi (D) prisutne u takvim kolicinama, da oblik davanja ima 
prijelomnu cvrstocu od najmanje 500 N. 

2. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 1 , naznacen time, da je u obliku tablete. 

3. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznacen time, da kao polimer (C) sadrzi barem jedan 
10 polimer izabran iz skupine koja obuhvaca polietilenoksid, polimetilenoksid, polipropilenoksid, polietilen, 

polipropilen, polivinilklorid, polikarbonat, polistiren, poliakrilat, kopolimerizate i njihove smjese, prvenstveno 
polietilenoksid. 

4. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacen time, da polietilenoksid (C) ima 
molekularnu tezinu od najmanje 0,5 milijuna. 

15 5. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 4, naznacen time, da molekularna tezina polietilenoksida (C) iznosi 
najmanje 1 milijun. 

6. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 5, naznacen time, da molekularna tezina polietilenoksida (C) iznosi 
1-15 milijuna. 

7. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 6, naznacen time, da kao vosak (D) sadrzi najmanje 
20 jedan prirodni, polusintetski ili sintetski vosak s toCkom omeksavanja od najmanje 60°C. 

8. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 7, naznacen time, da je vosak (D) carnauba vosak ili pcelinji 
vosak. 

9. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 8, naznacen time, da je djelatna tvar (A) barem 
jedna djelatna tvar izabrana iz skupine koja obuhvaca opioide, trankvilizante, stimulanse, barbiturate i daljnja 

25 opojna sredstva. 

10. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 9, naznacen time, da sadrzi jos najmanje jednu od 
sljedecih komponenata (a) - (f): 

(a) barem jednu tvar koja nadrazuje supljinu nosa i/ili zdrijela, 

(b) barem jedno sredstvo za povecanje viskoziteta, koje tvori gel u ekstraktu dobivenom iz oblika davanja pomocu 
30 potrebne najmanje kolicine vodene tekucine, koji gel prvenstveno kod unosenja u daljnju kolicinu vodene 

tekucine ostaje vizualno razlicitim, 

(c) barem jedan antagonist za djelatnu tvar, odnosno djelatne tvari s potencijalom zlouporabe, 

(d) barem jedan emetik, 

(e) barem jednu boju kao averzivno sredstvo, 
35 (f) barem jednu gorku tvar. 

11. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 10, naznacen time, da je komponenta (b) barem jedno sredstvo za 
povecanje viskoziteta, izabrano iz skupine koja obuhvaca mikrokristalinicnu celulozu s 11 tez.% 
karboksimetilcelulozu-natrij (Avicel® RC 591), karboksimemcelulozu-natrij (Blanose®, CMC-Na C300 P®, 
Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), poliakrilnu kiselinu (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), brasno od zrna 

40 rogada (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pektine iz plodova agruma ili jabuka 

(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), laikuruzni vostani skrob (C* Gel 04201®), natrijev alginat (Frimulsion ALG 
(E401)®), guar brasno (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-carrageen (Frimulsion D021®), karaya gumu, 
gellan gumu (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), galaktomanan (Meyprogat 150®), brasno tara zrna (Polygum 43/1®), 
propilenglikolalginat (Protanal-ester SD-LB®), jabucni pektin, natrijev hijaluronat, tragant, tara gumu (Vidogum SP 

45 200®), fermentirani polisaharid-welan gumu (Kl A96) i ksantan-gumu (Xantural 1 80®). 

12. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 10 ili 11, naznacen time, da je komponenta (c) barem jedan opioid- 
antagonist izabran iz skupine koja obuhvaca nalokson, naltrekson, nalmefen, nalid, nalmekson, nalorfin, nalufin i 
odgovarajuci fizioloski podnosljivi spoj, osobito bazu, sol ili solvat. 

13. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 12, naznacen time, da sadrzi barem jednu djelatnu 
50 tvar barem djelomicno u obliku za produzeno oslobadanje. 

14. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 13, naznacen time, da je svaka od djelatnih tvari s potencijalom 
zlouporabe (A) prisutna u matrici za produzeno oslobadanje. 

15. Oblik davanja lijeka prema patentnom zahtjevu 13, naznacen time, da komponenta (C) i/ili po potrebi prisutna 
komponenta (D) sluze takoder kao materijal matrice za produzeno oslobadanje. 

55 16. Postupak za proizvodnju oblika davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 15, naznacen time, da se 
z) mijesa komponente (A), (B), (C) i po potrebi prisutnu komponentu (D), kao i primijesa po potrebi prisutne 

komponente a) do f), ili ukoliko je potrebno mijesa zasebno uz dodatak komponente (C) i po potrebi (D), 
y) nastala smjesa ili nastale smjese u ekstruderu zagrijavaju barem do tocke omeksavanja komponente (C) i pod 
djelovanjem sile ekstrudiraju kroz izlazni otvor ekstrudera, 
60 x) jos plasticni ekstrudat izolira i oblikuje u oblik davanja ili 

w) da se ohladeni i po potrebi opet zagrijani izolirani ekstrudat oblikuje u oblik davanja, kod cega se koraci 
postupka y) i x) i po potrebi koraci postupka z) i w) provode u atmosferi inertnog plina. 
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17. Postupak prema patentnom zahtjevu 16, naznacen time, da se mijesanje komponenata prema z) zbiva vec u 
ekstruderu pod atmosferom inertnog plina. 

18. Postupak prema patentnom zahtjevu 16 ili 17, naznacen time, da se smjese prema z) koekstrudiraju ili zasebno 
ekstrudiraju. 

19. Postupak prema jednom od patentnih zahtjeva 16 do 18, naznacen time, da se smjesa, odnosno smjese prema z) 
ekstrudiraju kroz sapnicu s najmanje jednom rupom. 

20. Postupak prema jednom od patentnih zahtjeva 16 do 19, naznacen time, da se za provedbu primjenjuje ekstruder s 
dvostrukim puznicama. 

21 . Postupak prema jednom od patentnih zahtjeva 16 do 20, naznacen time, da se ekstrudat izolira odsijecanjem. 

22. Postupak prema jednom od patentnih zahtjeva 16 do 21, naznacen time, da je ekstrudat oblikovan u niti i da se 
oblikuje i izolira pomocu kalanderskih valjaka koji rotiraju u suprotnom smjeru, a koji na svojem obodnom plastu 
imaju nasuprotna udubljenja. 

23. Postupak prema jednom od patentnih zahtjeva 16 do 21, naznacen time, da se izolirani ekstrudat peletira ili spresa 
u tablete. 

24. Postupak prema jednom od patentnih zahtjeva 16 do 23, naznacen time, da se kao atmosfera inertnog plina 
primjenjuje dusik. 

25. Oblik davanja lijeka prema jednom od patentnih zahtjeva 1 do 15, naznacen time, da se moze dobiti postupkom 
prema jednom od patentnih zahtjeva 16 do 24. 
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